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® Arzneimittef zur Tumorbehandlung 

Die Erfindung betrifft tntraversal zu verabreichende Arznei- 
mffiel zur Behandlung von Turnorwkrankung&n, die einen 
Gehalt an in Liposomen und/oder Erythrozyten enkapsuJierten 
Inrnnunstimutanten Oder Cytotoxika aufwaisan. (32 18 121 ) 
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Arzneirnittel zur Tumorbehandlung. 



Patentaitgpriiche* 

!• Intravasal zu verabreichendo Arzneinittel zur 
Tumorbeh and lung, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an In Llposomen und/oder Erythrozyten 
eilkapsulierten Immunat iiaulotia Oder Cytotoxics* 

2» Arzneimittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an in Liposomen und/oder 
Erythrozyten enkapsulierten , gegebenenf alls einer 
Membranveranderung nnterzogenen Membranfragmenten 
oder Menobranextrakt en von PrimHrtumor- oder 
Metastasesellen. 

3* Arzneiroittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an enkapsulierten Interferon, Inter- 
feroninducem und/oder ander'en an sich bekanntcn 
I nuxnin a t i nu 1 an t i e n • 

4» Arzneimittel nach Anspruch 1-3% gekennzeichnet 

durch einen Zusatz von die Antigen-Ant ikorperreaktaon 
verstarlcenden Substanzen, 

5» Arzneimittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Peroxydblldnern, Immunotoxinen oder 
spezlfischen Cytostatika* die in Llposomen und/oder 
Erythrozyten enkapsuliert sind, welche an der 
tiposomoberflachs monoklonale oder praabsorbierte 
Heteroantikorper gegen Tumorantigene (TSTA, TATA) 
tragen. 



ORIGINAL INSPECTED 
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Die Erfindung betrifft Arzneimittel zur Behandlung von 
Turaorerkrankungen • ZahlreicKe Forachungsarbeiten in 
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Makrophagen gegeniiber Reaiatenz entwickeln wurden, im 
Gegensatz zu der regelmSIUg beobachteten Resistenz einiger 
weniger Tumorzell clones gegemiber alien Cytoatatika 
und Beatrahlung* Dieaer Urostand ist deshalb von 
besonderer Bedeutung, da man heute weifl, daft jeder 
Tumor aus einer groBen Anzahl von Subpopulationen 
besteht, die aich im Phanotyp, Xaryotyp* Rezeptoran- 
wesenheit , Iromunogenitat , Antigenstruktur , Metastasen- 
neigung und Ansprechbarkeit auf Cytostatika und 
Bestrahlung unterscheiden. Durch die Resistenz der 
Subpopulationen konnen Tumore spater zu Rezidiven 
fiihren. Durch die selektive Abtotung der nicht 
reaistenten Tumorz ell cones gewinnen die resistenten 
Tumorzellen sogar einen Selektionsvorteil . Dies vird 
besonders plausibel, vrenn man die Erkcnntnisse amerikanisc! 
Forscher ins Auge f aGt « wonach Subpopulationen innerhalb 
des Primartumora eine groRe phanotypiache Diver si tat 
entwickeln, sobald aie aus dem Tumorzusaramenhang , wie 
z.B- bel Versuchen in Form der Monoklonierung mit 
anschliefiender Koloniebildung, befreit werden. Die Zellen 
unterliegen danach im Tumorgewebe einer gegenseitigen 
Kontrolle, Vie For sc hung en in Israel festgestellt haben, 
kontrolliert der Pri mar tumor auch die Metastasen, die nach 
Entfernung des Primartumora "explodieren" konnen. Aucb 
im Tierversuch zeigt sich, daft eine niedrige Zahl von 
Tumorzellen zwar zu kleinerem Tumor fiihrt\ die Metastasieri 
jedoch ausgepragter sein kann. Da die Aktivierung von 
M-ZeHen, die in erster Linie fur die V>rhinderung des 
Angehens von den orsten transformiertcn Zellen und spater 
von den dissemini ert en Tumorzellen in den Pramikrometa- 
stasen verantwort lich gemacht werden, uber die Makrophagen* 
aktivierung verlauft, ergibt sich darnus die zentrale 
Rolle der Makrophagen bei der Be k amp fun g von Tumorzellen. 
Es ist auch bereits bekannt , daB die Makrophagonaktivierunj 
eine direkte Funktion der Itnmunst imul atorzuganglichkeit 
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1st, wie am Bciapiel der itnrnunpotenzierenden synthetiachen 
Polyanionen oder am Beiapiel von baktoriellen 
Lipopolyaachariden gezeigt werden konnte. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde T die Zuganglichkeit von Iromunatimul artien 
Oder Cytotoxika zu verbeaaern. Zur Losung dieser Aufgabe 
werden Arseneimittel vorgeschlagen, die dadurch gekennzeichr 
sind, daft sie einen Gehalt an in Liposoroeu und/oder 
Erythroacyten enkapsulierten* Itnmunstimulantien oder 
Cytotoxika aufweisen, wobei die Tranport -Liposomen bzv. 
-Erythrozyten im Falle der Cytotoxika an der Oberflache 
mit assoziierten oder kovalent gebundenen tumorspezi* 
fischen Imwunglobulinen beladen sein mussen. Die 
Liposoracn aind diskrete Zcllpartikel, die in wesentlichen 
aus Phopholipiden bestehen und in tnultilamellarer Form 
vorliegen. Die Liposomen werden . in erster Linie durcb 
Makrophagen phagozytiert bei der sogenannten "clearance" 
der Liposomen aus der Blutbahn. Nach der Phagocytose 
werden die in den Liposomen enthaltenen Verbindungen 
iiber Phagolysosome!! in da a Cytoplasms internasiliert * 
Wie man bereita von Unterauchungen mit Liposom-enkapsul iert 
Muramyl-Dipeptiden oder MAP (makrophagen-aktivierender 
Faktor her weifi, uben dieae imrounatimulier enden Substanzen 
flchon in einer Kpnzcntration, die nur l/5oo bia 1/20. O00 
der Dosierung der gleichen Substanz im liposomfreien 
System betragt t avif die Makrophagen eine starke 
stimulierendo Wirkung aus* Die Liposomen lassen sich nach 
dem in Cancer Research 39, 88l pp 1979 bcschriebenen 
Verfahren mit ver schiedenen Verbindungen beladen, wobei 
im vorliegenden Fall Xnramnstimulantien oder Cytotoxika 
angesetzt werden. Anstelle der Liposomen konnen auch autolo 
homologe heterologe, gogebenenfalls vorbehandel te 
Erythroasyten, gut phagocyt ierbare , inaktivierte Baktarien- 
stamme oder auch homo- oder heterologo Makrophagen, die 
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zuvor In-vitro die Immunat iraulator-enthaltenden Erythrozyten 
internal isiert hatten , eingesetzt warden, Auf diese Veise 
lassen sich die Immunstimulatoren in boher Konzentration 
und geziel t an di e Zielzell en und die korpereigenen 
Makrophagen weitergeben. 

3 • Al s tumorgpeziflache Immunatimul ant i en eignen sich 
erfindungagemafl: 

1.1. Hembranf ragment e und/oder Merabranextrakte von 

Metastasenzellen 

1.2* Membranfragmente und/oder Merabranextrakte 

von in ihrer Oberflachenstruktar gezielt 
veranderten Priwartumor- und Metastasenzellen 
wobei die Ausgangstumorzcllen mit heterophilen 
Ant ikorpern voropsonisiert sein konnen. 

Die gezieltc Metnbran- (Zelloberf lachen- ) 
Veranderung kann durch nachfolgende Be handlungs- 
arten verwirklicht werden: 
1.2.1* Behandlung der Tumorzellen mit Lektinen und 

Protektinen 

1.2.3.1. mit concanavalin A (Con A), welches spezifisch 
die cL -O-Glucase und ,s-D-Mannose-Saccharidengrupper 
an der Zelloberf lache bindet 

1.2.1.2. mit WGA (Agglutinin aus Veizenkeimlingen) , welches 
fur die endstandigen N-Acetyl-D-Glucosaraingruppen 
spezifisch ist 

1.2.1.3. mit SDA (Agglut inin aus Sojabohnen ) , das mit den 
N-Acetyl -D-Ga) actosamin-Endgruppen spezifisch 
reagiert 

1.2.1.4. mit dem Agglutinin aus Ricinus communis, welchea 
spezl f i sch die D-Galnctoso- und L-Arahinose- 
Endgruppen bindet . 
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Veitere intereasante PflanzenagglutiniDe sind 
noch Extrakte aus Lotus t etragonol obus t 
Phaseolus limensis, Oolichos biflorus, 
Limabohnen (PHA) Phytolacca americana, 
Laburnum alpinum, Vicia cracca, Sophora 
japonica, aolanum tuberosum, Sarobucus nigra, 
Maraamius oreadas u . a • 

AucK protcolytisch teilgeapaltene Laktine, 
die ihre Spezifitat beihehalten haben, sind 
interessant, veil sic die Kontaktinhibition 
restaurieren und die Oberflache von Tumorzellen 
immunogener gestalten kojinen. Sehr intereasante 
Gruppe stellen.auch die Protektine dar . Zu 
diosen tierischen Agglutininen gchbren Extrakte 
aus Helix poraatia, Helix hortensis, Otala 
lac tea, Sal mo salar t Sal mo irideus etc* 

1.2,2. Behandlung der TumorzelJcn (Pri mar tumor- und 

Metastasenzellen ) durch Enzyme* die die Ober- 

flachengruppen abspal ten 
1* 2* 2,1. mit RDE (-"receptor destroying enzyme", 

Neuraminidase, sialidase): Abspaltung der 

enhtandigen Neuraminsaure-Einheiten 
1.2.2.2* mit spez. Glycosidasen (j^ und u-Glycosidasen) : 

Abspaltung endstandiger Saccharideinheiten 
1*2.2*3* mit spez. Glycosaminidaaen (Mucopolyaaccharidasen 

Abspaltung endstandiger Glycosamine bzw. Ober- 

Tl a chenmucopoly saccharide 
1.2.2.4. mit protaojytiachen Enaiyroen (pronasc, Papain u . 

Trypsin): Abspaltung von Mucoproteidcn u. 

Lipoproteiden der Zelloberflache 
1-2.2.5. evil.leichte Dchandlung mit El ast ( in ) ase , 

Collagenaso, Phosphatase u* RNaae. 
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Bebandlung der Tumorzellen mi t Glulardi al dehyd 
Behand3ung dor Tumorzellen wit Picryl chl ori d 
Behandlung dc;r Tumorzellen mit eini^en Farbfltoff^ 
die rait Protoinen {der Zell oberf lache ) stabile 
Verbindungen eingehen, zura Beispiel : 
Coomaaflie R~25o; Amidoechwarz IoB; Nigrosin; 
Dibromotrisulfofluorescein; Procion Brilliant 
Blue RS; Past Green (F.C.F., Food Green 3); 
Xylene Brilliant Cyanine G (Coomassie Brilliant 
Blue G 25o) Red W und FDNB 

Kovalente Bindung von Proteinen (flags* 1 ) und 
kontrolliert synthetisierteu Polypeptide^ an 
Priraarturaor- und bevorzugt an Metastasenzell- 
oberflSchenstrukturen zwecks IrmminogenitSts- 
steigerung» 

Synthetische Polypeptide konnen linear oder 
verzweigt sein, z.B. in Form eines Hauptstranges 
mit Seitenketten* Sie Mormon aus einer einzigen 
Aminosaureart aufgebaut sein, z.B. als 
Foly-d, 1-Alanin oder Polytyrosin oder auch 
aus 2 oder 3 verschiedenen Amino saur en kombiniert 
Werden diese Ketten als Haptene an Antigene 
angehangt , 30 kBnnen sie die Imraungenitat des 
Trager-Antigens gtinstig oder ungiinstlg 
beeinflussen. Poly-d , 1-Alanin als Hapten setzt 
die Imtnunogenitat des Tragers herab* Polytyrosin- 
ketten steigem die Irnmunogenitat des Trager- 
antigens und konnen sogar Gelatine immune gen 
machen. Im allgomeinen stc igcrt Verschiedenheit 
der Aminosauren eines synthetischen Antigens 
seine Immunogenitat . Wesentlicho Anf orderungen 
an ein solches Antigenrnol ektil sind eine stabile 
Grundstruktur, eine nicht zu hohe elektrische 
La dung und Position der Immunogen wichtigen 
Tyrosine an den eacponierten Stellen der Seitenkett 
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Die kovol exit e Bindung von immunogenitats- 
steigemden Proteinen an die Tumorzell- 
oberflache kann init Hilfe der speziell 
in der Affinitatachromatographie vielfach 
erprobten Techniken vie EDAC , BrCN f 
N-Hydroxyaucciiximid-Ester und DDB (Bis-diazo- 
benzidin) erfolgen. 

Eine weitere Moglichkeit besteht in der 
Kopplung iiber hexaazotiertea Pararosanilin- 
1 . 2 . 1 3 . Di elmmuno goni tat konnte gesteigert und die 

"low-zone'Vlow-zoneV'^mall-dose" Toleranz 
durchbrochen werden, wenn Primartumor- und 
vorzugsweise Metastasenzel 1 en mit Myelomzellen 
hybridisiert und Zellmembranfragniente und 
-extrakte so gebil deter Hybridoae als Liposom- 
Enkapsulate injiziert werden. 

Man weiA von den Versuchen mit den (nicht- 
enkapsulierten ) Int erspezies-Hybridorazell en her 
daft dieee Hybridoroe nach der Inokulierung 
zum Untorschied 2U den urspriingl ichen Tumor— 
zellen nicht angehen, weil sie wegen der homoloj 
oder heterologeii Hi stokompatibilitat santigene 
an der Zel loburf 1 ache imraunologisch abgestosscn 
werden. -Dies ist ein wichtiger Gesicht spunkt 
bei den .Uberlegungcn zur Durchbrecbung der 
oben erwiihnten ,, low-2one"/ ,, small-dose ,t .Toleranz 
also der Paralyse des Iromunapparat es in 2 kriti. 
Ab«*chnit ten dor Tumorontwickl ung, in der Friihph 
dor Etablierung crater transformierter Zellen 
und i7i d«:r 2. nuftcrst kriti .schen Thase der 
Etabl i i-rung di nsemini erter Metastnsenzel 1 en 
in Kolonion (Priimikromptastnaftn) , wodurch ein 
kurnhlnr Priranrtumor zutn inkurablen Mctastasen- 
bcgloKeton Tumor wird. Die Tatsache, daft disse 
minierle Tumorzellcn als gut zuganglicho Einzel 
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und Mikr ©aggregate in rier BJutbnhn dor 
immunologischen Surveillance entgehen konnen 1 
l 5 iflt sich kaum anders als durch die ervahnte 
"low- zon e M / n smaI 1 -dose "-Paralyse deuten. 
AusschUggcbend diirfte hierbei das " .ihedding" 
der( Tumor (neo) antigene) ( TATA , TSTA ) in die 
Blutbahn sein, d.h. das persistierende, gleich- 
maftige Ausscheiden von geringen Mengen (schwacher) 
Immunogene , der labilen und speziell in Form von 
Immunkomplexen leicbt von der Tiamorzellmeinbran 
abloabaren Tumorantigene. 

Der erfindungsgemafte Vorschlag* durch gezielte 

Veranderung der Tumorzelloberf lache , sei es durch 

kontrol 3 ierte rnzyma.tische oder chemiscbe Behandlun 

bzw. kovalente Kopplung von immunogenit at s s t ei gemd 

Proteinen und synthetischen Polypeptiden , sei es 

durch Hybridisierung (Inter^pezies-Zellhybride ) , 

die Kreuzreaktivitiit zu erhc.hen und durch diese 

Xenogenisat ion "schJafende", inaktive Clones der 

kleinen Lymphozyten( "memory cells") zur Proliferate 

und zellvermittol ter Zytotoxis&itat anzuregen, crhal 

starke Impulse in neuesten Erkenntnissen der 

Immungenetik, wonach*. vie am Model 1 des 3-IX-Tumors 

gezeigt, inokulierte Turaorzellen nur in jenen 

MausestKmmen zur Metastasierung befah±g;t waren, 

h 

die einen identischen H*2 -Haplotyp aufwiesen. 
So geringe Unterachiede wie beispielsweise 
Differenzen im H-2 k , h-2*?, H-2* oder H-2 S -Haplotyp 
des MHC der Maustesti mme rcichten aus, um das 
Angehen der Metastasen zu verhindern* 
Als unspczifische Immunst imulantien eignen sich 
erfindungsgeniaft Liposoro- und Erythrozyt en-En- 
kapsulote von: 

Interferon (z.B. Recombinant Interferon A, 
gcnerell: f ibroepithelles leukozi tares und 
immuninduzicrt s, d#h* durch Antigon- und/oder 
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Mitogen-Kontakt induziertes Interferon ) 
2.2* Interferon- Inducers 

2.2.1, Polyribonucleotide (atabiliaiert mit CM-Zellulose 
und Polylysin) 

2*2.1.1 *Einstranghomopolymin e pol y rl . 

2 . 2 • 1 * 2 • Doppel at ranghoraopo lymere ..-•.♦.poly rl : rC 

poly rAirU 

2*2, 1 • 3- Alternierende Copolymers: poly rlsrC/poly rAtrU 
2.2.1.4 Homopolymere-Copolymere : poly rI;poly rC ; r G 
2.2.2* Polydesoxyribonucleot ide ( stabilisiert m. 
CN-Zellulose und Polylsin) 

2.2.2.1 Homopolymere poly dA:dT 

2.2.2.2 Polydesoxyribonucleot Id-Analoge poly sI:sC 

(Thiophosphat an Stelle 
von Phoaphat 

2.2-3* Polyribonucleotid-Aggregato poly rl : rC/DEAE- 

Dextran 

poly rl : rC/poly-L- 
Lyain 

(Die Bindung an poly- 
L-Lysin erhoht die 
Stabilitat ) 

2.2.4- Niedermolekulare Interferon-Inducers 

Tilorone ( Ois-diathylamino-athylf luorenon) 4 
kationiache Farbatoffe trie Acridin und Quinacrin, 
Propan-diamln, Mercapt oalkylamine , BL-2o8o3, 
MA-56 t ABT t U-25/l66, PMA (=*Phorbol-Myristat-Acetat ) , 
Cimetidine. 

2-2.5* Andere Immuno a timu la to ren , die «-T- iiber Interferon- 

Induktion der Imraunabwehr steigern, sind 
2.2.5.1 Bakterien und ihre Extrakte ( Lipopo 1 y saccharide , 

Lipid A t Endotoxina t Toxoide) 

BCG, Brucella abortus, Brucella melitensis, 
Corynebacterjfcum parvum, Haemophilus influenzae, 
Klebsiella aerogenea, Listeria monocytogenes u.a. 
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2.2.5.2. Lektine und Protektine^ z.T. proteolytisch 

vorgespalten Cottcanavnl in A, VGA , SBA, PHA, PN'A , 
Phytohamagglut inine (Lektinc) aus Phasoolua 
limenais, Lotus tetra^onolobus, Dolichos 
biflorus, Phytolacca americana etc. sowie 
Protaktine aus Helix hortenais, Helix pomatin, 
Otala lactea, Salmo solar t SaJmo irideus etc. 

Von besonderem Vorteil sind Kombinationen 
! von 2-2.3*1. und 2.2-3.2* z.B- von BCG und 

Con A sowie von 2. 2. 3*2.. Und Neuraminidase- 
vorbehandelten 2.2.3,1. z.B. PNA (=peanu± 
agglutinin) und Neuraminida^evorbehandelten 
BCG* Der Effekt kann durch gleichzeitlge 
Injizierung von unverandert en oder in ihrer Ober- 
flachenstruktur gezielt veratiderten (Primartumor- 
oder Metastasen-) Zelien noch verstarkt werden. 
Interessant sind auch basische Poiyraere (Polylsin, 
Protaminsulfat). An Stelle von BCG kann der 
Methanol-fcxtrakt aus BCG (MER) oder die gereinigte 
aktive Substanz aus BCG (MDP« Muramyl-Dipeptid) 
verwendet werden. 

2.2.5-3- Planzenextrakte Lentinan und Pachymaran bzv. 
Carboxymet hyl -Pachymaran 

2.2-5*4. KLH (Keyhole-limpet-hemocyanin, Leatil, 

Levamisol , Zymosan, TNP-KLH (Tr.initrophenyl- 
Keyhole-limpet-hemocyanin) 

2*2.5.5. Statolon, Pyran-copolymere (MaleinsKure- 
Divinylather-Copolytaere) t CO AM (n.Claes) v 
Levari, Triton WR 1339 

2.2.5-6. Thymus- Ho rmon (Thynsus-Extrakt ) 

2.2.5*7* 13-cis-Retinoid, wasserlosliche Selen- 

Verbindungen (z.B. Na-Selenit) und li-Salze 
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2.2. 5-8* Oxaz lone < ein T-Zell -Stimulator ) 

2. 2 .5. 9- Caj(P0 4 ) 2 , BeSO^, Vit • A/Bentonit 

2.2.5-lo. Hill I u. II, Wax C f US-behandelte Bakterien 

3, Zur direlcten oder indirekten Unterstiitzung der 

aktiven Phagoxytose empfiehlt sich erfindungsgem^ia 
die Liposom-Enkapsul lerung von: 
3-1 • Prostaglandin- iTihibitoren (indomethaxin, Aspirin) 

3*2. Inhibitoren der Enzyme Superoxid-Diamutase und 

Katalase. 

Eine ahnliche Wirkung konnte der lckale fintzug 
von AscorbinsSure, Glutathion und Vitamin E 
als Elektronen-Akzeptoren haben. 

Vorteilhaft 1st die Enkapsulierung von Per oxydase, 
weiterhin von Peroxid (Persulfat=Persulfat= 
Peroxodisulfat ,Hypohalid) f allein oder rait 
Hal id kombiniert, sovie von Katalaae-Inhibitor 
Arainotriazol f mit dern Ziele, den vom Makrophagen 
ausgehenden tumorizidon EfTelct Uber- **2°2 ZU 
untersttitzen bzw. zu starken. Interessant in dieser 
Beziehung sind neueate Forschungsorg^bnisae , nach 
denen das H 2 °2 reduzierGnde und hierrait inaktivierende 
Glutathion die Tumorzclle vor Zellyse durch den 
Makrophagen schiitzt und durch Unterbindung der 
Glutathionnachbildung mitt els BCNU-verrait tel t er 
spezifischer Hemmung des beteiligten Enzyma 
Glutathion-Reduktase dieser protektive Effekt 
ruckgangig gemacht ire r den kann. 
3-3* Dibutyryl-CAMP , Ionophor A 23 187 und Mitogen© 

(allgeraein) , die iiber die Regulierung des 

2 + 

intrazellularen Ca die Lyraphozyt enpro 1 i f e r a t ion 
stinulieren* 

Da die Mitogen-st imulierte Lymphozy t ent r ana - 
formation, die die eigentllche Mobilisi erung der 
kleinen Lymphozy ten ("memory cells 11 ) einleitet, 
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nur in Anwesenheit von ( ox t rax a I I u I iir«-n ) Ca + f -lon*Mt 
erfolgen kann und die Mitogene de Cn +f -Inf lux in df<> 
Lymphozyten induzieren, und da xila&or Ca + + -Influx 
durch Dibutyryl-cGMP beschleunigt (und durch 
Dibutyryl-cAMF inhibiert) wird ( 1st einft Liposom- 
Enkapsulierung von Oibu tyryl-cGMP als eino dor 
Moglichkeiten zur Anregun^ der Lymphozyten zur 
Proliferation in Detracht zu zieban. Bine wcitcr« 
Moglichkeit ergibt atch durch die EnkapsuJ ierung von 
lono.phor A 23187* welches die Lymph ozy ten- 
proliferation fbrdert. 

Da nach den modernen Theorien die Phagozytose , Exotyzos 
und die Lysoaom-Phagosom-Fusion durch die intrazellulare 
Ca ++ -Konatent ration ilberwacht verden, indem die 
membranvermit telten Signale iiber Ca ++ -Influx bzw. 
Mobilisierung intrazellula'rer Ca ++ -Depots den 
basalen Ca -Spiegel kurzseitig von lo ( M auf 
lo ^-lo M anheben und hierdurch das Funktionieren 
des intrazellularen Ac t i n/Myosin-Mochanismus im 
Mikro filament- und Mikrotubulus-System (Cytoskeleton) 
ermoglichen v kann ein Transport von Ca -lonen 
(z.D* ais CaCl 2 t in Lipo somen enkapsuliert ) 
durch die Zellmembran unter Umgehung der Menjbran- 
ionenaperre zur Makrophagenst iraulierung f iihren , vobei 
durch die Wah± einer gunstigen Ca ++ -Depotform der 
Effefct protrahiert verden kann. Die Wirkuns 
des oben ervrahnten Ionophora A23187 dlirfte auf die 
Mobilisierung des intrazellularen Ca + *-Depots 
zuriickgehen; interes sant ervroiae konnen bereits 
extrem niedrige Konzent rationen des orwahnten 
lonophors (lo" 9 ) die Zelle (z.B. den Makrophagen) 
weitgehend unabhlingig von extrazel lularen Ca ++ und 

•mm + + 

Mg mac hen. 

Da Substanzen tnit Afflnitat fur hydrophobe Regionen 
der Makr opha genmemb ran dieselbe permeabler f(ir 
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(zweiwertige) Ionen machcn, kann s von Vorteil in, 
die Liposom-Oberf lacho mit Proteinen , reich an nicht- 
polaren Seitenketten oder solchon, die durch spezielle 
Formen der Denatur ierung stark hydrophoben Charakter 
erhalten haben, zu boladen. 

3*4. Da bei Tumoi^rossion niedrige unci bei Tumorregreasion 

hohe CAMP-Spiegel gefunden wurden und da man eine 
CAMP-CGMP-Regulierung der Zellprolif eration annimrat , 
kann eine lokale ( intrazellulMre ) Stitmilierung der 
Adenylcyclase einen tumorhemmenden Effekt haben, daher 
Lipoaom-Enkapsulierung von Theophyllin » Caf rein , 
Cat echolaminen (incl . Epinephrin , Norepinephrin und 
Isoproterenol) und anderen cAMP-Stimulatoren (die' 
erstgenannten zwei Methylxan thine erhohen den cAMP* 
Spiegel uber die Phosphodieat erado-Hemmung, die Catecholamine 
dagegen liber die Adenyl-Cyc lase-St imul ierung t oder direkte 
cAMP-Enkapsulierung* 

3-5, Liposom-Enkapsulierung von Thioglykol la t ( Makrophagen- 

Aktivator ) . 

4. Erf indutigsgem&fte St imu lierung der Lipoaom-Phagozytose 

( "Liposoai-Clearance* 1 ) bzw. der -IripoaoiD-Membran-Fusion 
durch: 

4.1. Polyathylenglybol ( PAG=PEG ) 

PEG veratarkt die Ag/Ak( Antigen/ Antikorper ) - 
Reaktion- Dieser Urns t and ist insbesondere deshalb 
interesAant, da daa PEG (in einer reK hohen Konzen t rat ion 
von ko%) bei der Zell fusion (Zellhybridierung) nach Xohler 
und Mil stein eingesetzt wird» 

Mit PEG kombinicrte Liposomen kbnnen zu einer erleichterten 
Phagozytoae und hiermit Int ernalisierung des Liposomen- 
gehalts in phagozytierenden ZeLlen Anlafi geben. Die 
optimal © Konzentration und Polymer isationsgrad (Molgewicht) 
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des PEG muftten empirisch herausgefunden werden 
(Orientierungswert: W-ige PEG-Losung, MG 6000). 
Rine 't£-ige PEG-Losung beschUuni^t wcaentlich 
die Ag/Ak-Reakt ion and verkiirzt die bfnotigte 
Inkub a t ion a d aue r . 

Bine 12,5&Lge PEG-Losung prazipitiert seJektiv 

die an Antlkorper gebundenen kurzkettigen Proteine 

und Peptide bei homo gen or ( "solubl e- phase" )RIA - 

Poly vinyl pyjrrolidon 

Pol yvinyla lkoho 1 

Polyvinylacetat 

Hydroxy a thyl atarke 

Dextran, Dextransulfat f Polyene rose , 
Dextran (po&r) phosphat md Phtalsaure-Ester 
Dextran (z.B. als 'i%igo Losung) und Poly- 
sucrose (sc.B, als l4#-ige Losung) erhohen die 
Rosettenbildung (Dindung von SRBC and T-Lywpho- 
zyten); eg werden auch bei minimal er- SRBC-Beladung 
(Opsoniaierung) mit Xmmunglobu linen Roaetten 
gebildet und die Empfaindl ichkeit gesteigert, 
Von der hamatologisch~imniunologischen Arbeit 
her kennt man die gute VertragHchkeit der unter 
3-6. aufgefuhrten Substanzen. 

Bekanntlich wird Dextran zur Leukozytensediment ierung 
und als Blutexpander verwendet. 

PhtaiaSure-Eater vrerden zur Gradient enz en t r if ugat ion 
der Zellen verwendet. 

Geringer Zusatz (bei lokaler Anwendung) von 
Arranonaulfat 

Ammonsulfat erleichert den Ag/Ak-Kontakt 
Cholesterol 

Das freie und das (an der C^-Hydroxyl gruppe ) 
veresterte Cholesterol kbnnen einen wichtigen 



Einfluft auf die Incorporation von Lipoaomen 
ausiiben. Es solltc in Mul ti 1 aasellarvesikeln 
integriert werden (Cholesterol-haltige Liposoro- 
vesikcln) . Inter^asant ware seine Wirkung auf 
Fusion und Phagozytosc unt erschiedl ich aufge- 
bauter Liposome in Anwesenheit auch von PEG 
oder DMSO/Clycorin/Glycerin-monooleat • 
Die Kompl ement -Bindung bei der Cytolyse durch 
T-Lyraphozyten erfolgt nur, wenn der Merobrangehal t 
" an freiaro Cholesterol 35 Molprozento uberschreit et » 
wah rend die Antikorper-Bindung unabhangig vow 
Choi esterol gehal t der Zemmmembran crfo3gt. 

A. 9- AET ; Auch ALT erhoht die Empf indl ichkei t der 

Ag/Ak-Rcaktion und kann mi t Lip o somen kombiniert, 
die Phagozytoso und Internal isierung des 
Liposom-onkapsul ierten Materials beschl eunigen . 

d.lo. Geringer Zu.^atz von Ag/Ak-Kontakt erhohenden 

Sub.stanzrn. 

Aua der Immunchemi e stammt die Erfahrung, daft die 
Ag/Ak-Reaktion (Prazipitat-Linie »Halo-Linie durch 
Formaldehyd (lo^Jige Losung) , Tannin {lH-ige Losung) , 
ft-Xaphtoquinon-4-sulfonnt u- Ninhydrin (je l#ig) 
intensiviert vird* 

- 1 1 - Goringer Zusatz von Zel Imerabranpermeabilitat steigender 

Subfitanzen DMSO und Glycerin erhohen die Zellmem- 
branperrnoabil xtrit * Beide sind gute kryoprot ekt ive 
Mittcl . Eigenc 
k'ryobiol ogi »chc Unt er surhungcn habcn gezeigt , daft 
auch das ohon brsprftrhonc PEG au5R(*zci chnet e 
kryopp'tektivo Eigcnsctiarton bcsttzt. 

. 1 2 • Goi*in>;er Xuaatz von somipnlaren Verbindungen 

(Acot<*mid, Porraaroid). 

Wegcn des halbpolaren Charaktcrs, der zwlschcn 
lipophoben und lipophilcn Bei-eiehen vormitteln kann. 
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sind- Acfitamid unci Form.\mid Lm ZasAnwncnhanji; 
mi t der Liposom-Forschung von Intnrcsssn. 
7 *. 13. Geringor Zunntz von (a)kationiichcn(b) 

anioninchen und (c) nichtioniachen Tunsidnu 
Spuien von T«>nj*i«l«m { ob«r flnchonak fc i von 
Substanzon) sind w«g<*n ibrcr starkcn Heo. inf 1 UflHunx 
der Zellmembran und ihrer Rigiditat von zentralftm 
Interesse box dera Studium der Liposoro-Zellmcmbron- 
Interalction. 

Begonders intersssant sind dabei Verbindungen, 
bei denen basiscHe Gruppen mit langen nl iphatischen 
Ketten (mit L2 odcr mehr C-Atomen) kombiniart sind, 
da Immunol ogischc Untersuchungen gczcigt habcn, 
daft Verbindungcn diesoti Typa vrie quatcrniire 
Ammoniumverbinrlungnn , subs t ituiert e (luanidine und 
Benzamidino einc klare adjuvante Wirkung aufwciscn. 
Dieser Ad juvanscCf ekt vrird mit der Fohiffkoit in 
Zusammcnhang getiraclit* Zeilmcmbranen aktiv zu 
beeinflussen. Tatnachlich wcifl man von viclen 
Adjuvantien, dafl sie in der Lage sind, Lysosomen 
in amoboiden Makrophagon aufzuloscn vrie von 
Saponin, Vitamin A, Endotoxin* 
4*13»1 Deispiele kationiacher oberflSchenaktiver 

'Subatanzen sind Benzyldimethyi-alkyLamraoniura- 
cblorid (Hyamine- 35oo , Benzalkoniumchl or id) ; 
Benzyldiisobbutylphenoxyiithoxydimc thyl- 
Ammbniumchlorid (Benzathoniumchlorid , Hyamine 
L622, Phemcrol) ; Cety I trime thylammoniumbrom Id 
(CTAD, Hexadccy 1- trime thylammoniumbromld ) * r 
N-Benayl-N, tf-dimethy 1 -N- ( 4- L , 1 , 3 , 3- te tram*? thylbuty 1 ) - 
pfienoxyiathyl)-ammoniumchlorid; N-Benay 1-N ? 
dimetbyl-N-( '*-(!, 1, 3, 3~ tct ramethy Lbuty 1 )- 
tolyloxyathoxyathyl ) -amrnotiiumchlorid 
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'l-L3*2 Beiapiele anioniacher oborf Lachenakt iver 

Subatanzen aind Butan- I - sul fonsiiure-Na-Sal z ; 
Dodecan-l-sulfonsSure-Na-Salz ; Hexadecan-1- 
sulfonaaure-Na-Salz ; Gctadecan-l-aul f onsaure- 
Na-Salz ; Tetradecan-l-sulfonsiiure-Na-Salz ; 
Schwefelsauredecylestcr-Na-Salz; Schwefel- 
aaureoctylester-Na-Salz ; Schwef elsaur eoctade- 
cylester-N'a-Salz 

4.L3.3. Beispiele teil- Oder nichtioniseher oberf lachen- 

akt iver Substanzen: Nonylphenolpolyathylenglycol- 
ather; Tetrapropylenbenzolsulfonaauremethylester ; 
Oetylphenolpolyathylengiycolather ; PolySthylen- 
glycolmonolaurylather; Polyathylenglykolraonoatearyl - 
ather; Palyathylenglykolmonoatearat * 

Beaondera interessant ist beim Liposora-S tudium der 
kombinierte Zusatz von PEG und Polyathylenglycol- 
monolaurjfither (bzv. PEG und sein MonostearylSther 
oder PEG und aein Derivat Monoatearat) , d*h* die 
Kombinierung der Lipoaom-Phoapholipide mit PEG und 
den aus PEG abgeleiteten nichtionischen Tenaiden. 
Tenside konnten mit Formamid und/oder Acetamid 
kombiniert vferden. 

Liposom-Enkapaulierung bzw. Thoaphatid (Phospholipid) 
beimlschung zum System Mineralol -Emulgierungamittel 
Mannitol-Oleat oder Lanolin) im inkorapletten oder 
korapletten (d.h. rait abgetoteten Mykobakt orien 
veraehenen) Freunds Adjuvana kbnnte den Adjuvans- 
offekt wahrend der Makrophagenaensibilisierung 
orhdhcn. Auch hier konnen PEG f AET , Tens ide , speziell 
kationiache und nichtioniache in geringsten 
Doaiemngen weitere Vorteile mit aich bringen. 
Von bcsonderefli Interesse aind auch quaternare 
< Ammonium) ba sen t da ale achon allein ala 

Adjuvantien wirken kbnnen. 
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4.15 Lipo som- Enkap s u t ie rung b»w. Adsorption an 

kolloidale Suspension von Aluminiumhydroxyd oder 
Aluffliniuraphosphat oder Bontonit/Montmoril lonit , 
in Kombination auch mit PEG* AET » Tcnsidcn. 
Mineralol/Emul gator usw. sind obenso von Vortci 1 . 

5* Erfindungsgeraarte Weitoron twicklung von mul t i 1 nroe I iiiron 

Liposom-Veaikeln 

5»1» Bei der Weiterentwicklung der Liposomen 2wecka 

Erhohung der Interaktion hipoaora-Zellmembran und 
Brleichterung der Internalisiorung des Liposom- 
inhal tea kommen auch Kombinationen der obenerwahnt en 
Phosphoglyceride mit weiteren Verbindungen in 
Betracht wie Phosphattidy Lathano lamin (Cephalin), 
Phosphatidyl inositol , Diphosphatidykgkycerol 
(Cardiolipin) , Sphingosin { 4-Sphingosin( 4~Spingenin) , 
Dihydrosphingosin (Sphinganin) t Phytosphingosin 
( 4-Hydroxy sphinganin ) , 8-Sphingadien , Sphingomye 1 in , 
Cerebrosid (Gluccocerebrosid , Galactocerebrosid und 
sein Sulfateater, das Sulfatid, Di- » Tri und 
Tetrahexosid , saur em Glycosphingoi ipid ( Gangliosid ) 
u.a, Neben dera erwahnteu Lysolecithin 
(Lyaophosphatidylcholin) kSnnen noch andere 
Lysophosphoglyceride (z.B* Lysophosphat idylethanol- 
amin oder Lysophosphat idylserih)sowi.e synthetische 
Produkte, die LP A t d.h, die Lysophospholipid-Analoga , 
wie 1-Octadecyl-glycero- 3-phosphocholin r 1-Octadecyl- 
2*methyl-glycero-3-pbosphocholin, l-Stearyl-2-methyl- 
glycero-3-phosphocholin, Hexadecylphosphorylcholin 
und l-Dodecylpropandiol-3-phosphocholin bzw. die 
entsprechenden Derivate ( Analoga) des Lyjsophosphat- 
idylserins , des Lysophosphatt idylHthano lamina und 
des Lysophospha t idylinositols eingesetzt werden* 
5*2. Gegebenenf alls konnen dlese Verbindungen auch in 

Kombination mit Gallensauren, ( "Chylomicron" -Effekt 11 ) 
sowie mit iramobl litiorton Lnkt innn odor Protftkt inen , 
( zr, U. ConA/Sepharono ) Vor wo ndun^a; f tndnn. 
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Turaorselektive Chemo thorap ie durch Enkapsu I i e rung 
von cytotoxiachen Subatanzen in Liposomen und 
Erythrozyton, die an der OberClache rait tumor- 
spezifischon Tmmunj?l obul inen (in kovalentnr 
Bindung) beladen sind. 

Neben der S t imul iorung der kbrper«i^encn 
Inmunabvehr durch bestiimnte in Liposomen 
enkapfiulierte Substanzen ergibt sich aber auch 
die MogLichkeit, die Liposomen zuin Transport 
cytotoxischer Substanzen(an die Tumorzielzelle) , 
all ein oder in Kombination rait Irnmunstimulantien, 
einzusetzen, uni eine selektive Abtotung der 
transformicrten Zellen bei veitgehender Verschonung 
von gesunden Gewebezellen zu.erzielen, wobei die 
Liposomen an der Obcrflache rait tumorapezi f ischen 
Immunglobul inen beladen sein muss on - 
Durch Bindung starker Toxine wie Rizin, Abrin, 
Modeccin, Geionin, Diphterie-Toxin etc an die 
P (ab)--Fragmfinte von Immurcg Lobul inen ist ea mbgiich 
Chimaren, sog. "Imouno toxine' 1 zu synthet isieren, di 
die Zielzellen, z*B. die Tumorzel len , "auf zusuchen" 
und selektiv abtbten. Folgendo dieser Immunotoxine 
hat man schon im Tierexperiraent oder in der 
Gewebekultur erfolgreich getestet: 

Monoklonales IgM-Fragment gegen das Thy 1,2-Antigen, 
kombiniert mit Rizin A; monoklonale Ant ikorper frag- 
mente gegen "ein koiorektales Tumorant igen t kombinieri 
mit Rizin A; antiidiotypische Antikbrper gegen 
Ioimunglobu) ine eincs B-Zel l-Lymphoms , kombiniert 
mit Rizin A; IgG ( F ) ab } --Antiserum gegen L 121o 
Leukemieze 1 1 en t kombiniert rait Diphterio-A- Fragment 
und F(ab) ^-Ant iiymphozy ten-Globul in, kombiniert 
mit Diphtoriotoxin A. Mit Abrin, konjugiert mit 
Anti-Thyl . 1 -F(ab} 0 , konnte Lynphov der AKR-Miiuse 
erfolgreich geheii t werden. 

_ „, _ COPY 



• - 23- 



JZ f O i Z i 



Aucb VinbUstin, Daunnmycin, ADR, Ac t. \ ncimy c i u t> . 
Me thothroxat , 1 -ft-D-Arab Lno fmanosylcytoa in u - a - 
vurden als Liposora-Enkapaul ate getestet unci 
brachten Vorteile ^e^etiuber dor* klassischon 
Verabrei chungs form. 

Enkapsul ierun^ von Cy to t oxika/Cy tostat ika - 
ErfindungsRemaQ konncn rti<s bei "Iramtmotoxincn" 
aufgofiihrten Toxine sowie die bishor in Verbindung 
rait Liposomen nicht beschr iebenen Zytoatatika dor 
allgemeinen Klaasen Alkylantion ( Bu.tu I f an^My ieran . 
Chlorambucil-Leukeran , Cyclophosphamid=Endoxan= 
Cytoxan , D3M=Hyelobroraal , HN2=Mu 5 targen , Phenylalanine 
Mustard, ThioTEPA=TSPA,TEM) f Antimetabolite 
( Azacytidin , Cyt03in-arabinosid=Ara-C=Cytosar , J-FUaS- 
Fluorouracil, 6-Mercapt opur in=6-MP=Pur ine t ho 1 , 
TTG-Thioguanin) , Mi tosc- Inh ibitoren ( Vincristin-sul C?it 
Antibiotika (Mitomycin C, 01 eomyc in t VP- 16 ) 
sowie andere Zytostatika ( BCNU , CCNU , cia-Pla tinum (II) 
Hydroxyurea, DTIC , Mitotan-o , p-DDD und Sta thmokine t ika 
(Colcemide, Anguidin) als Liposo«n - und/oder Erythrozy 
Enkapsulate eine tumoraclektive Chemothorapie mit 
minimal en Nebenwirkungen ermogl ichen. 
Kovalente Bindung der Liposome an HPD 
Das HPD(=Haematoporphyriii'Derivat) wird laut 
neuestcr amerikan, Literatur selektiv an Tumorsevebe 
gebundon. Man kann daher die Lir>osonien (an Stelle 
der I S ) an HPD aaaozi ieron bzv. kovalent binden 
und als Trausportmittcl fur Zyt >statika und Toxine 
anwendcn. 

Kovalente Bindung der Liposome an Hormone 
(bei horraonabhangigen Tumoren) 

Bei horraonabhangigen Tumoren wie Prostata- und 
Mamma-Tumor en 1st eine kovalente Bindung 
(Konjugierutig) von Liposom-Vesikeln an synthetiachc 
bzw. halbsyntbetische Hormone moglich, da die 
Hormonrezeptnren die Organae I ek t ivi tat nrniog 1 i ch t nn • 
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Kovalente Bindung er Liposome an Tumormarker 

Interessant 1st auch eine Konjujierung von 
Liposom-Vcsikoln an CEA f AFP und Tennessee-Antigen, 
Hdnn diese Tumorant igene durch Anreicherung 
und Reinigung z.b. rait Hilfe von HPLC t 
praparativer Elektrof okussierung , Affinitats- 
chromatographie Oder- Chromatof okussierung zur 
Verfiigung stehen. 

Tumorzellproliferationsbeeinflussende Subatanzen 

Vbn Interesse aind, bei direkter oder indirekter 
liber Lipoaom-Transport vesikeln Applikation, 
Subatanzen wie Auxins, indol subs t ituierte 
Carbonsauren ( Indolyl-3-buttersaure ) , naphtyl-bzw. 
phenyl <3Ubst ituiert e Esaigsaurentl-Naphtylessigsaure ) , 
Derivate von Phenoxycarbonsauren (2 , 4-Dichlorphenoxy- 
esaigsaure ; 2 , k t 5-Trichlorphenoxy-essigsaure ; 
2-Methyl -^chlorphenoxy-essigsaure) und Derivate 
der Naphtoxycarbonsauren ( 2- tfaphtoxy- esaigsaure) 
wegen der Beeinflusaung der Turaorzel lprolxf erat ion. 
Cytochalasin 

An Ant i tumor- Ig kovalent gebundene Liposowen konnen 
auch Trfiger von Cytochalasin sein, welches 
Storung der Kern-Cytoplasraa-Int arakt ion in der 
Tumorzellc vorursacht • 

Spezifische Inhibitoren von Collagenase III und IV 

Nach den allerncuesten Erkenntnissen 
amerikanischer Forscher sind Collagenase XII und 
IV (als Exoenzyme) das Morkmal, der Selektions- 
vorteil, der die metastasierenden Tumorzellinien 
von den nich t -me tastas ierenden Subpopulationen 
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unterscheidet. Bine Enkapsulierung von 
spezifischen Collagcnase-llQmmorn(z.B» von 
Col lagen-Antimetaboliten/Strukturanaloga) 
In mit Antitumor-* Ig betndenen JUiposom- 
Vesikeln 1st ckther von Interessn. 
Butyrat 

Butyrat induxiert ala "reverse transformation 
agent" Wachatumshemmung und/oder morphologlschn 
und biochemische ftedifferenzierung trans- 
formierter Zellen* 

Iro folgenden trird die £rf tndung anhand eines 
Beispiels naher erlgutert. 

Beispiel 

Phosphatidyl chol in (aus Huhner^i) und 
Phosphatidyl serin (aus Rindergehirn) konnen in 
chromatographischer Reinheit kommerziell 
bezogen verden. 

Zur Her st el lung von multilamellar en Veslkeln 
kann man beide Phospholipide im 1:1- oder 
im 7: 3-roolaren Verhaltnis in Chloroform 
auflfisen. Vorteilhaft ist eine 4,955 4,95:0,1- 
rnolare Mi sc hung von Ei-Phosphat idylcholin , 
Rinder-Phosphat idylserin und Lyaolecithin t 
golost in Chloroform, well slch 
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im Versuch gezeigt hatte, daft die dabei entstehenden 
Liposomen negative Ladui g bzw„ ein Zeta-Pot ntial 
aufweisen, welches eine etwa 12fach erhohte Phagotytose 
bzw. Membranfusionierung ala bei3pielswei.se die 
elektriach neutralen Liposomen aus Ei-Phospha t idy Icho 1 in 
zur Folge hat. 

Kach der Choro f ormvc? rdampf ung im Rotationaverdampfer warden 
wasseriosliche Immunostxmulatoren im mit 5-lo# FCS (PBS=Foetale 
Kalbserum) versehenen Zellkulturwedium .{z.B. RPMI l6*fco oder 
CMEM oder TC 199 oder HBSS) zugesetzt, die Mi 3 c hung mit 
einero hochtourigen GerHt 2o-6o rain lang eraulgiert and die 
entstandenen, Testsubstanz enthaltenen Uposo men durch 
auf Injektionaapritzen auf achraubbaren Milliporef ilter 
filtriert. Oie Liposome werden auf einen Totallipidgehal t 
von ca IjiMol/ml Zel lkul turmedium eingestellt und aollten 
nicht langer ala 2*k Stunden stehen, Oer durchachnittliche 
Liposomeninhalt soil ca 2->il-lo?6 pro Mol Phospholipid 
betragen* Das Liposom- enkapaul ierte Material soli den zu 
stimulierenden Makrophagen in einer Dosierung gegeben 
werden, dad loo j^Mol Phospholipid auf 1 ( lo^ Makrophagen 
anfallen. Oiese Lipoaoradosierung entspricht einer 
absoluten Menge von ca o,25pl dea enkapsuliert en Materials 
pro 1 1 lo Makrophagen. 

Wahrend bei der mcchanischen Miachung der nach Abdarapfen 
des organischen Lbaungsm.it tela und "Emulgierung" irq 
wassrigen Medium entatehenden Liposomen Vesikeln mit 
einera durchachnitt lichen Durchmoaaer von 5-5oJ*n entstehen, 
kann der mittiere Durchmesaer durch Ul t raachall-Behandlung 
der "Emulsion" auf o,o5p herabgesetzt werden. Die 
mochaniach erzeugten Liposomen sind aus konzen t rischen 
Phospholipid-Bi layer n multilamellar auf gebaut , wobei der 
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interlameLlare Rautn 5 / «-75S botragt- Die durchschnittUche 

Schichtdicke der Pho 3 pho lipid -Oil ayer betrogt 5o X* In 

diese Zwiachenraume wird das wasser 16s t iche Material 

wie Immunost imul atoren bzw. Cytostatika und Lektino, 

ia die Liposom-Bi layer d ie I ipoph i len Verb indungnn elngebaut. 

Bei nicht-molekulardispcr«ien Virksubstanzcn wird dies or 

regelraa&ig fconzentrischc Auf )au gestbrt, es kommt viel roehr 

zu einer Art Beladung der partikularen Effektormater in 1 en 

mit raultilamellarer Liposomauttenschicht, Die fehlende 

Antigenitat der Liposomauftenschicht verhindert Immunant- 

worten vom verzogerten Typ bei gleichzeitig erleicht erter 

Membranannaherung und Fusion- Durch Ersatz von 

Dicetylphosphat in einem 7i 2 : 1-Gero isch von 

Lezithin, Cholesterol und Dicetylphosphat durch 

Stearylamin kann die negative Ober flachen ladung des Liposoms 

zur positiven umgewandel t werden. Dies ist deshalb von Dedcutung 

da man beispielswiese von Proteinen, die bei pi*7i o-7»'l positiv 

geladen sind, weitt, daft sie wesentiich hohere Imraunogcnitat 

aufweisen, wenn sie in- positiv geladcncn Liposomen 

enkapsuliert werden- Auch das Lezithin: Cho 1 es terol-Verhal tnis 

iat wichtig. Gunstig ist oft die Obarf lachenb eladung der 

Liposomvesikeln mi t * denaturier ten Immunglobulinen und 

(aktivem) C3-Komplement . Gunstig ist, wie an?derer SteLle 

erwahnt » die gleichzeitige Applikation von Adjuvant ien wie 

Saponin, M. tuberculosis, B* pertussis ix.a* Bei Liposotn- 

Injizierung entatehen an der In j ektionsat elle keine 

Granulome • Liposomen zeigten bei der Anwendung bolm 

Menschen keinerlei negativen Effekte, eine rapide 

Mobilisierung von der Injektionssteile und eine 

be trachtliche Retent ionszeit in der Lymph kno ten. Liposomen 

sind biodegradierbar. 
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